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L e terme de syndrome myeloproliferatif a ete popularise 
par le grand hematologiste nord-americain William 
Dameshek. II a permis en effet de regrouper un ensem- 
ble de pathologies ayant des caracteristiques communes : 
hyperproduction de cellules d’une ou de plusieurs lignees 
myeloides ; maturation normale ou presque normale de 
ces cellules ; fonctionnement la 
plupart du temps normal ou presque 
normal des cellules matures ; evolu- 
tion chronique, c’est-a-dire, en l’ab- 
sence de traitement curatif, durant 
plusieurs annees. 

QUATRE GRANDS 
SYNDROMES 

Les syndromes myeloproliferatifs 
se distinguent ainsi des syndromes 
lymphoproliferatifs qui interessent 
le tissu lymphotde, des leucemies 
aigues myeloides ou les cellules produites en exces sont 
bloquees dans leur maturation, et des syndromes myelo- 
dysplasiques ou les cellules myeloides meurent premature- 
ment dans la moelle et sont anormales morphologique- 
ment et souvent fonctionnellement. II existe toutefois 
des pathologies « mixtes » myeloproliferatives-myelodyspla- 
siques, categories heureusement identifiees oofficael le- 


nient » par 1’Organisation mondiale de la sante (OMS) et 
dont les representants les moins rares sont la leucemie 
myelomonocytaire chronique et la leucemie myeloide 
chronique atypique (c’est-a-dire sans chromosome 
Philadelphie ni son equivalent moleculaire). II existe sur- 
tout des formes de passage dans le temps au sein des 
pathologies myeloides, generale- 
ment des formes chroniques vers 
les formes plus agressives (syn- 
drome myeloproliferatif leuce- 
mie aigue, syndrome myelodyspla- 
sique -» leucemie aigue et, parfois, 
syndrome myelodysplasique syn- 
drome myeloproliferatif leucemie 
aigue). 

On distingue depuis longtemps, 
et cela est repris dans la classifica- 
tion OMS, sur des bases devenues 
classiques, 4 grands syndromes 
myeloproliferatifs. 

La leucemie myeloide chronique aboutit essentiellement 
a une production augmentee des polynudeaires neutrophiles 
avec une hyperplasie de toutes les lignees et une importante 
myelemie. Elle est identifiee par des anomalies cytogene- 
tiques et moleculaires caracteristiques : la translocation entre 
les chromosomes 9 et 22 aboutissant a une proteine hybride 
« BCR/A B L » quiestresponsable de la pathologie. 
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La maladie de Vaquez aboutit essentiellement a une 
polyglobube ; son diagnostic repose sur un faisceau d’ar- 
guments (elimination des polyglobulies secondaires, cri- 
teres positifs de polyglobulie primitive). 

La thrombocytemie primitive est caracterisee par une 
hyperplaquettose isolee ou associee a une polynucleose 
neutrophile ; son diagnostic repose, comme celui de la 
maladie de Vaquez, sur un faisceau d’arguments (elimina- 
tion des causes de thrombocytose secondaire, elimination 
des autres syndromes myeloprobferatifs). 

La splenomegalie myeloide un peu a part, car ne s’ac- 
compagnant pas necessairement d’une augmentation de 
la production de cellules myeloides, elle est caracterisee 
par une augmentation importante du volume splenique et 
une fibrose de la moelle. C’est le syndrome myeloprolife- 
ratif dont le diagnostic est le plus facile sur l’association 
d’une splenomegalie et d’anomalies de Fhemogramme 
(eiythromyelemie, hematies en larmes). 

Des syndromes myeloproliferatifs chroniques plus 
rares sont identifies (leucemie a polynucleaires neutro- 
philes, syndrome myeloproliferatif a eosinophiles), et il 
existe a l’evidence des syndromes myeloproliferatifs n’en- 
trant dans aucune de ces categories. 

Les formes intermediaries au sein des syndromes mye- 
loproliferatifs sont rares et temoignent probablement 
d’une classification encore insuffisamment precise. Ainsi, 
il pourrait exister des formes primitivement myelofibreu- 
ses de drrombocytemie primitive. Par contre, la thrombo- 
cytemie primitive a chromosome Philadelphie n’existe 
sans doute pas, puisque pratiquement toutes les formes 
decrites avaient au diagnostic un exces de basophiles sur 
Fhemogramme et une myelemie, allant done a l’encontre 
du diagnostic de thrombocytemie primitive. 

En revanche, les formes de passage de syndrome myelo- 
proliferatif a un autre sont frequentes. Devolution vers un 
tableau de splenomegalie myeloide est bien connue dans 
la maladie de Vaquez, et la frequence augmente avec la 
duree de la maladie. Il en est sans doute de meme dans la 
thrombocytemie primitive. On pourrait peut-etre reduire 
la frequence de cette evolution par des traitements actifs 
sur la proliferation megacaiyocytaire. On peut voir aussi 
des thrombocytemies primitives, qui ne necessitent pas de 
traitement myelosuppresseur, evoluer apres quelques 
annees vers un tableau complet de maladie de Vaquez. 

LES IMMENSES PROGRES 
DE LA GENETIQUE MOLECULAIRE 

Toutes ces constatations cbniques ou biologiques, encore 
mal comprises, vont certainement s’eclairer dans les pro- 
chaines annees grace aux progres de la genetique mole- 
culaire. 

La leucemie myeloide chronique est la premiere hemo- 
pathie ou a ete decrite une anomabe cytogenetique 
acquise clonale. Cela a conduit a l’identification de l’ano- 


malie moleculaire qui la caracterise : la production d’une 
proteine hydride BCR/ABL. Il est interessant de noter 
que le gene ABL qui code une tyrosine-kinase, avait ete 
bien anterieurement identifie comme responsable de cer- 
taines leucemies virales de la souris ou le virus a « integre » 
dans son genome le gene ABL cellulaire tronque et mute. 
La presence de cette tyrosine-kinase est caracteristique de 
la maladie. Elle peut neanmoins etre egalement retrouvee 
avec la translocation 9;22 dans des leucemies aigues 
generalement lymphoides B. Dans ces formes, la cassure 
chromosomique ne se produit generalement pas au meme 
niveau, et le produit est une proteine plus courte et a acti- 
vite tyrosine-kinase plus puissante. 

Cette identification d’une anomabe moleculaire 
acquise a un tableau clinique et biologique specifique res- 
tait jusqu’a present une exception dans les syndromes 
myeloproliferatifs, alors qu’elle est frequente dans les leu- 
cemies aigues. Les decouvertes de ces demieres annees 
permettent de penser que les syndromes myeloprolifera- 
tifs n’echappent pas a cette regie. Ont ete ainsi identifiees 
les deux situations suivantes. 

La fusion de deux genes tres proches sur le chromosome 4 
(FLIP1L1/PDGR.A), indetectable cytogenetiquement 
puisque ne se traduisant que par la perte d’un seul gene 
qui separait ces deux genes. Cette translocation totalement 
cryptique ria done ete decouverte que grace a la mise en 
evidence de l’extreme sensibilite de certains syndromes 
hypereosinophiliques au traitement inhibiteur mis au 
point dans la leucemie myeloide chronique (imatinib). 

La mutation ponctuelle de ,| A K 2 (Vail 17Phe) dans la 
maladie de Vaquez et les autres syndromes myeloprolife- 
ratifs en dehors de la leucemie myeloide chronique. Outre 
le fait qu’il s’agit d’une decouverte completement origi- 
nale par une equipe franyaise, cette mutation est intri- 
gante a beaucoup de points de vue : c’est une anomabe 
moleculaire tres simple (mutation ponctuelle), par conse- 
quent non decelable par la cytogenetique ; elle est retrou- 
vee avec une frequence elevee dans 3 syndromes myelo- 
probferatifs chroniques differents (surtout dans la 
maladie de Vaquez, mais aussi dans la thrombocytemie 
primitive et dans la splenomegalie myeloide) qui ont pour 
caracteristique commune d’evoluer relativement souvent 
vers un tableau de splenomegalie myeloide. Neanmoins, 
les tableaux cbniques ou biologiques au diagnostic ou la 
mutation existe deja sont tres differents. L’expbcation la 
plus simple, compte tenu de la frequence de la succession 
de plusieurs evenements genetiques pour aboutir a une 
transformation mabgne, est qu’il existe un autre evenement 
mutationnel responsable des particularites des tableaux cb- 
niques assodes a la mutation de JAKZ On pourrait done dis- 
tinguer deux types de syndromes myeloproliferatifs : 

- les translocations activant une kinase (leucemie mye- 
loide chronique, syndrome hypereosinophibque) ou 
l’assodation des effets de l’activation de la tyrosine-kinase et 
de la delocalisation de cette activite en raison de l’association 
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d’un autre gene ( BCR de la leucemie myeloide chronique, 
recepteur au PDGF \platelet-derived growth factor -] du syn- 
drome hypereosinophilique) aboutirait par un seul evene- 
ment genetique a l’assodation d’au moins deux anomalies 
cellulaires responsables de la transformation ; 

- les mutations activatrices d’une kinase dont on peut 
penser qu’elles doivent s’associer a la mutation d’un autre 
gene pour entrainer la transformation. 

II est aussi a peu pres certain que la frequence tres 
variable des leucemies aigues secondaires, quasi cons- 
tante dans la leucemie myeloide chronique, plus rares 
dans les autres syndromes myeloproliferatifs, est aussi la 
consequence de l’anomalie genetique initiatrice. En effet, 
il a pu etre demontre que la molecule BCR/ ABL favorisait 
l’instabilite genomique et les mutations. 

VERS UNE REVOLUTION DIAGNOSTIQUE 
ET THERAPEUTIQUE 


Le point le plus enthousiasmant de ces decouvertes d’ano- 
malies genetiques acquises est que l’on peut raisonna- 
blement esperer qu’elles vont bouleverser le traitement 
et le pronostic. Le processus qui conduit a un syndrome 
myeloproliferatif (hyperproduction cellulaire sans bloca- 
ge de maturation) est a priori plus simple que celui qui 


aboutit a une leucemie aigue (oil l’hyperproduction s’ac- 
compagne d’un blocage de la maturation et resulte done 
probablement de plus d’ anomalies genetiques). La mise 
au point de l’imatinib, inhibiteur moyennement speci- 
fique de la tyrosine-kinase BCR/ABL, a transforme la 
prise en charge de la leucemie myeloide chronique. 
L’allogrefife, qui etait auparavant, dans la tres grande 
majorite des cas le seul traitement curatif, est justifiee 
seulement chez les sujets de moins de 20 ans ou ceux qui 
se revelent resistants a 1’imatinib. Cela fait de la leucemie 
myeloide chronique la premiere padiologie maligne oil 
Ton est alle peu a peu de la mise en evidence de l’ano- 
malie cytogenetique a celle de l’anomalie moleculaire, 
puis a la mise au point du traitement « specifique » 
(ce qui rend regrettable que cette pathologie ait ete 
oubliee dans le programme des Lpreuves classantes 
nationales !). On peut imaginer que la meme demarche 
pourra aboutir a la mise au point d’inhibiteurs speci- 
hques de molecules identifiees comme mutees (comme 
JAK2), ou a decouvrir (dans les syndromes myeloproli- 
feratifs sans translocation 9;22, ni mutation ponctuelle de 
JAK2). On peut aussi penser que dans quelques annees, 
les classifications « semiologiques » de ces hemopatliies 
seront, comme leur diagnostic, considerablement simpli- 
fiees, car reposant sur une base moleculaire. ■ 


MORCEAU CHOISI 


Nomell Peter C. - Hungerford David A. 

A Minute Chromosome in Human Chronic Granulocytic Leukemia. 1960 


In seven cases thus far investigated (five males, two females), 
a minute chromosome has been observed replacing one of the 
four smallest autosomes in the chromosome complement of cells 
of chronic granulocytic leukemia cultured from peripheral blood. 
No abnormality was observed in the cells of four cases of acute 
granulocytic leukemia in adults or of six cases of acute leukemia 
in children. There have been several recent reports of 
chromosome abnormalities in a number of cases of human 
leukemia [including two of the seven cases reported here: Nowell 
and Hungerford, J. Natl. Cancer Inst. 25, 85 (I960)], but no series 
has appeared in which there was a consistent change typical 
of a particular type of leukemia. 

Cells of the five new cases were obtained from peripheral blood 
(and bone marrow in one instance), grown in culture for 24-72 hours, 


and processed for cytological examination by a recently 
developed air-drying technique (Moorhead, et at, Exptl. Cell 
Research, in press). The patients varied from asymptomatic 
untreated cases to extensively treated cases of several years' 
duration in terminal myeloblastic crisis. All seven individuals 
showed a similar minute chromosome, and none showed any 
other frequent or regular chromosome change. In most of the 
cases, cells with normal chromosomes were also observed. Thus, 
the minute is not a part of the normal chromosome constitution 
of such individuals. 

The findings suggest a causal relationship between the chromosome 
abnormality observed and chronic granulocytic leukemia. 

In Science 1960;132: 1497 
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